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A relapsus remissio kórformájú sclerosis multiplex kezelése
intravénás immunglobulinnal
Dr. Bencsik Krisztina, Dr. Füvesi Judit, Dr. Rajda Cecília, Dr. Vécsei László
Szegedi Tudományegyetem, Szent-Györgyi Albert Orvos-és Gyógyszerésztudományi Centrum,
Általános Orvostudományi Kar, Neurológiai Klinika
Bevezetés
A sclerosis multiplex (SM) a központi idegrend-
szer (KIR) immunmediált, krónikus, demyelinizációval
járó megbetegedése. A mérsékelt égövön, fiatal felnõt-
tek között az egyik leggyakoribb neurológiai betegség.
Magyarországon, Csongrád megyében az SM prevalen-
ciája 62/100000 (3), ennek alapján kimondható, hogy
hazánkban 6000-6500 SM beteg él. Az SM-nek a klini-
kai lefolyás alapján 5 kórformáját különböztetjük meg.
A páciensek 5-15%-a benignus SM-es (nem aktív relap-
sus-remissio kórforma), ami azt jelenti, hogy 15-20 év
kórlefolyás után is a beteg csaknem tünetmentes, né-
hány exacerbatio észlelhetõ kórtörténete során. A bete-
gek 60-80%-a relapsus-remissio (RR), vagy relapsus-
progresszív lefolyású, betegségük aktív, évente egy, vagy
több állapotrosszabbodás észlelhetõ teljes, vagy részle-
ges remissioval, ez a kórforma 12-15 év kórtörténet után
Összefoglalás: A sclerosis multiplex (SM) a központi ideg-
rendszer ismeretlen etiológiájú, immunmediált, krónikus
demyelinizációval járó megbetegedése. Relapsus-remissio kór-
formájú SM betegekben az immunmoduláns kezelések a be-
tegség aktivitásának csökkentésével a kórkép természetes lefo-
lyását változtatják meg. Közel egy évtizede az interferon-β-
1a-1b, valamint a glatiramer acetát készítményeket eredmé-
nyesen alkalmazzuk az SM betegek gyógykezelésében. Az int-
ravénás immunglobulinokkal (IVIG) az elmúlt években szin-
tén történtek klinikai vizsgálatok a relapsus-remissio, vala-
mint a szekunder progresszív kórformájú SM betegekkel. Az
eddigi IVIG klinikai vizsgálatok alapján kimondható, hogy az
IVIG hasonlóan a többi immunmoduláns készítményhez, csök-
kenti a relapsus rátát, az MRI-vel kimutatható új T2 és kont-
raszthalmozó laesiok számát. A kezelés mellékhatás profilját
tekintve az eredmények ellentmondásosak, 4%-os és 50%-os
gyakoriság is szerepel az irodalomban. A jelenlegi vizsgálatok
alapján a napi gyakorlat számára nem egyértelmû a hatékony
IVIG dózisa és alkalmazásának frekvenciája sem. Így az IVIG
napjainkban nem szerepel az elsõként választható gyógysze-
rek között az SM betegek immunmoduláns kezelésében, ugyan-
akkor az interferonokkal és a glatiramer acetáttal szembeni
intolerancia, szisztémás mellékhatás kialakulása esetén az IVIG
kezelés indokolt.
Kulcsszavak: sclerosis multiplex, relapsus-remissio kórfor-
ma, immunmoduláns kezelés, interferon-β-1a-1b, glatiramer
acetát, intravénás immunglobulin
Abstract: Multiple sclerosis (MS) is a chronic demyelinat-
ing, immunomediated disease of the central nervous system.
The immunomodulant therapy in relapsing-remitting MS
patients changes the natural course of the MS reducing the
activity of the disease. Interferon b-1a and 1b, and glatiramer
acetate were succesfully used for nearly 10 years in the thera-
py of MS patients. Within the last years, randomized, place-
bo-controlled trials have been evaluated the effect of intrave-
nous immunoglobulin (IVIG) treatment in relapsing-remit-
ting and secunder progressing MS. The studies have shown
the effect on reducing the relapse rate and the number of new
T2 and Gadolinium-enchancing laesions. However, the find-
ings regarding the side-effects is contradictionary from 4% to
50%, respectively. The dose and the frequency of the IVIG
treatment needs still to be determined. IVIG may be a valu-
able alternative for treatment of relapsing-remitting MS, but
can presently not be considered as a first-line treatment. It
could be considered in patients who do not tolerate or are
unwilling to take the approved injectable medications.
Keywords: multiple sclerosis, relapsing-remitting MS, im-
munmodulant treatment, interferon-β-1a-1b, glatiramer ace-
tate, intravenous immunoglobulin
szekunder progresszív (SP) formába megy át. A pácien-
sek 10-12 %-a primer progresszív kórformájú, a beteg-
ség késõbbi életkorban (ötödik évtized) jelentkezik, ve-
zetõ tünete a paraparesis, néhány év alatt súlyos moz-
gáskorlátozottság alakul ki (16).
Az SM-nek oki kezelése jelenleg nem ismert. A
primer progresszív (PP) kórformában csak tüneti terá-
piát alkalmazunk, a betegség progresszióját lassító
gyógymód nem áll rendelkezésünkre. A páciensek több-
sége relapsus-remissio és szekunder progresszív lefo-
lyású. Az elmúlt évtizedben megjelent számos multi-
centrikus, kettõsvak, placebo kontrollos klinikai vizs-
gálat alapján meghatározható ezen páciensek terápiá-
jára vonatkozó stratégia.
A relapsus-remissio kórformájú SM beteg kezelése:
1. Az akut állapotrosszabbodás (exacerbatio, relapsus,
shub) kezelése.
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2. A betegség aktivitásának csökkentése (immunmo-
duláns kezelés).
3. A krónikus maradványtünetek (spasmus, vegetatív
zavarok, fatigue, tremor, depresszió, fájdalom szind-
rómák) enyhítése, kezelése.
Jelen tanulmányban a betegség aktivitásának csök-
kentésére szolgáló új immunmoduláns terápiás lehetõ-
ség, az intravénás immunglobulin (IVIG) G hatásosságát
bizonyító vizsgálatok ismertetése a célunk.
A betegség aktivitásának csökkentése
Ebers és munkatársai (5) tanulmánya alapján a
relapsus-remissio kórformájú SM természetes lefolyása
során a neurológiai státusz progressziója, az éves vissza-
esés- számtól függ. A progresszió mértékének objektív
mérõje az EDSS (expanded disability status scale) pont
érték változása (12). Amennyiben a páciensnek kétéven-
ként van egy exacerbatioja, kimondható, hogy a beteg-
sége nem aktív, 25 év kórtörténet után is a beteg önellá-
tó napi életvitelében, segédeszközzel  (egyoldali támasz-
ték), vagy anélkül mozgásképes. Amennyiben évente
az SM betegnek egy-két visszaesése van, a betegsége
aktív, ötévenként EDSS pont értéke 2 ponttal romlik, 15
év kórlefolyás után a páciens mozgáskorlátozott, 25 év
után a 70%-uk kerekesszékhez kötött. Súlyosan aktív-
nak tekinthetõ az SM lefolyása, ha a betegnek évente
három, vagy több visszaesése van. A súlyosan aktív
páciensek  EDSS értéke 5 évenként 3 pontot romlik, 10
év kórtörténet után mozgáskorlátozottak, 15 év után
kerekesszékhez kötöttek, 25 év után a betegek 70%-a
exitál, az ágyhoz kötöttség következtében kialakult in-
fekciók miatt.
Az immunmoduláns kezelések az éves relapsus
ráta csökkenése következtében a betegség természetes
lefolyását változtatják meg.
Interferonok
Az interferon (IFN)-β-1b (Betaferon) volt az elsõ
olyan gyógyszer, amelyrõl placebo kontrollált, kettõs-
vak, multicentrikus klinikai vizsgálat igazolta, hogy
relapsus-remissio, relapsus-progresszív kórformájú SM
betegek esetén 34%-kal csökkenti az exacerbatiok gya-
koriságát (25).  Az INF-β-1b-t másnaponta 8 millió NE
subcutan injekció formájában alkalmazzuk. A vizsgá-
latban olyan betegek vettek részt, akiknek évente leg-
alább egy relapsusuk volt, EDSS pontértékük a tanul-
mány kezdetén 0-5 pont volt. A vizsgálatban a relapsus-
mentes betegek aránya 100%-kal volt nagyobb a place-
bo csoporthoz képest, megnövekedett az elsõ exacerba-
tioig eltelt idõ, csökkent a kórházi ápolási idõ, 40%-kal
csökkent az MRI-vel kimutatható aktív- és új laesiok
száma.
A kilencvenes évek közepén két INF-β-1a (Avonex,
Rebif) készítménnyel zárultak le klinikai vizsgálatok
(9,15,18). Az Avonexet hetente egyszer 30 mg (6MNE)
intramuscularis injekció formájában alkalmazzuk. Az
Avonex vizsgálatban olyan betegek vettek részt, akik-
nek három év alatt 2 relapszusuk volt (kevésbé aktív),
EDSS pontértékük 0-3,5 pont között volt. A vizsgálat
elsõdleges végpontja a progresszió 1 EDSS ponttal tör-
ténõ késleltetésére vonatkozott, a vizsgálat ezen vég-
pontja statisztikailag szignifikáns eredményt hozott. Az
Avonex szintén csökkentette a gadolínium halmozó T2-
súlyozott MRI scan-eneken a laesiok számát és nagysá-
gát. A Rebiffel végzett klinikai tanulmányban két dó-
zist alkalmaztak hetente háromszor szubkután injekció
formájában (22 mikrogramm, 44 mikrogramm = 6 MNE,
12 MNE). A vizsgálatba beválasztott betegek demográ-
fiai adatai megegyeztek a Betaferon tanulmányban
résztvett páciensek adataival. Mindkét dózis szignifi-
kánsan csökkentette az éves relapsus rátát (29%, 32%),
növelte az exacerbatio-mentes betegek számát, csökken-
tette a szteroid kezelések számát, mindkét dózis csök-
kentette az MRI-vel kimutatható aktív- és új laesiok szá-
mát. A vizsgálat négy éves kiterjesztése során változat-
lanul pozitív hatást a nagyobb dózissal kezelt csoport-
ban észleltek. A hetente háromszor 44 mg dózisban al-
kalmazott Rebif kezelés hosszú távon nemcsak a relapsus
rátát, az MRI-vel igazolható betegség aktivitását csökken-
tette, hanem a betegség progresszióját is lassította.
Glatiramer acetát
A glatiramer acetát (Copaxone) a myelin bázikus
proteinben található 4 aminosav (L-alanin, L-glutamin-
sav, L-lizin, L-tirozin) szintetikus polipeptid keveréke.
Errõl a farmakonról 1995-ben (4) multicentrikus, ket-
tõsvak, placebo kontrollált klinikai vizsgálat igazolta,
hogy napi 20 mg subcutan injekció formájában alkal-
mazva, 29%-al csökkenti az éves relapsus rátát. A
relapsus ráta csökkenésére vonatkozó klinikai vizsgá-
lat után 5 évvel MRI eredményeket is közöltek a glati-
ramer acetátra vonatkozóan. Ezen tanulmány szerint a
Copaxone is szignifikánsan csökkenti a placebo csoport-
hoz képest az aktív és kontraszthalmozó új MRI laesiok
számát relapsus-remissio kórformájú SM betegekben.
Immunglobulin (IVIG) G
Intravénás immunglobulinok hatásmechanizmu-
sa az idegrendszer demyelinizációs betegségeiben:
A polivalens intravénás 7S-immunglobulinok az
immunrendszerre moduláló hatást fejtenek ki, ezért szá-
mos neurológiai autoimmun betegségben alkalmazzák
õket. Demyelinizációs betegségek szempontjából rele-
váns mechanizmusok a következõk:
Az IVIG megakadályozza az aktív komplementek
lerakódását, kötõdik az Fc receptorokhoz, így elõidéz-
ve az autoantitestek fokozott katabolizmusát, interak-
cióba lép a citokin hálózattal, továbbá az IVIG készít-
mények protektív hatásúak azáltal, hogy a gyulladásos
reakció terjedését, valamint a neutralizáló toxikus
mediátorok demyelinizáló hatását gátolják (14,17). Ad-
héziós molekulákat aktiválnak az érrendszerben és Fc
receptorukkal a fehérvérsejteket szabályozzák (8,19). Az
IgG az antigén specifikus B-sejt és T-sejt receptorokon
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keresztül csökkenti az autoagresszív lymphocyták mû-
ködését (13,21). Az IVIG csökkenti a Th1 sejtek termelte
citokinek szintjét, mely az autoimmun válaszok meg-
változásához vezet (10,24). Tekintettel ara, hogy SM-ben
a visszaeséseket gyakran vírusinfekciók elõzik meg, az
IVIG ezen kórokozók ellen is tartalmazhat antitesteket
(20).
A kísérletes encephalomyelitis modellben az IVIG
a myelin törmelék fagocitózisát segíti elõ, az
oligodendrocytákat közvetlenül stimulálja (23,26,27,28).
A T-sejt apoptosist a TNF-α mediálja, a polivalens 7S-
immunglobulinok gátolják a TNF-mediálta citotoxicitást.
IVIG klinikai vizsgálatok
Az elsõ pozitív klinikai megfigyelések után az IVIG
SM-ben való hatékonyságát három kontrollált klinikai
vizsgálatban igazolták.
I. Az AIMS (Austrian Immunglobulin in MS Study)
vizsgálatban a havonta 0,15-0,20 g/ttkg dózisban alkal-
mazott IVIG hatékonyságát hasonlították össze
placeboval (fiziológiás sóoldat) szemben (6,7). A vizs-
gálat két évig tartott és 148 relapsus-remissio kórformájú
SM beteg bevonására került sor. EDSS pontszámuk 1 és
6 pont között volt, a vizsgálatot megelõzõ két évben a
pácienseknek kettõ, vagy több relapsus kellett a bevá-
lasztáshoz. IVIG terápia mellett a betegek 31%-nál ész-
leltek klinikai javulást, míg a placebo csoportban csak
14%-nál. Klinikailag rosszabbodott a betegek 16%-a az
IVIG, míg 23%-a a placebo csoportban. A relapsus-men-
tes betegek aránya 53, illetve 26% volt. A vizsgálat so-
rán 59% évi relapsus szám csökkenést tapasztaltak
placeboval szemben.
II. Achiron és munkatársai 1998-ban 40 relapsus-
remissio kórformájú SM beteg IVIG kezelésérõl közöl-
tek adatokat (1,2). A vizsgálat két éve alatt az ismételt
IVIG terápia az SM relapsus gyakoriságra kifejtett ha-
tását tesztelték. Kezdetben 0,4 g/ttkg IVIG-t alkalmaz-
tak öt egymást követõ napon, majd kéthavonta további
0,4 g/ttkg IVIG-t infúzióban. Az évi relapsus ráta szig-
nifikánsan csökkent. A relapsus-mentes betegek száma
a két évben szignifikánsan magasabb volt az IVIG cso-
portban (6, illetve 0). Az EDSS javulása (minimum 1
pont) a betegek 24%-nál következett be az IVIG csoport-
ban és 11%-nál a placebo csoportban. EDSS romlás a
betegek 14%-nál volt tapasztalható az IVIG, míg 17%-
nál a placebo csoportban. A két csoport között nem volt
szignifikáns eltérés az MRI laesiokat illetõen.
III. A vizsgálatba Sorensen és munkatársai 26
relapsus-remissio és még aktív (relapsusokat mutató)
szekunder progresszív SM-es beteget vontak be (22). A
betegek havonta összesen 2 g/ttkg IVIG-et kaptak két
egymást követõ napon. A betegek fele IVIG, fele place-
bo kezelésben részesült hat hónapig, majd három hó-
napos kiürülési periódus után fordított protokoll sze-
rinti kezelést kaptak. Havonta koponya MRI vizsgálat
készült minden páciensnél. Szignifikáns csökkenést ész-
leltek az új és a gadolíniumot halmozó MRI laesiok szá-
mában az IVIG kezelés mellett, 60%-al csökkent az ak-
tív laesiok száma a placebo fázishoz képest. A vizsgála-
tot befejezõ betegek közül 37%-nak volt kimutatható
kontraszt halmozó MRI laesioja, míg a placebo csoport-
ban 68%-nak. A relapsus-mentes betegek száma szigni-
fikánsan alacsonyabb volt az IVIG csoportban. Az EDSS
pontszám változásában nem volt statisztikailag szigni-
fikáns különbség a két csoportban (1. táblázat).
Az IVIG klinikai vizsgálatok adatai
Klinikai vizsgálat Fazekas és mtsai Achiron és mtsai Sorensen és mtsai
Vizsgálati terv Kettõsvak Kettõsvak Kettõsvak
placebo-kontrollált placebo-kontrollált placebo-kontrollált
több parallel csoport parallel csoport keresztezett
Beválasztási kritériumok
Betegszám 148 40 26
Életkor (év) 15-65 19-60 18-50
SM kórforma RR RR RR és SP
Kórtörténet 2 vagy több relapsus a 2 vagy több relapsus a 2 vagy több relapsus a
vizsgálatot megelõzõ 2 évben vizsgálatot megelõzõ 2 évben vizsgálatot megelõzõ 2 évben
Kezelés 2 kar: placebo; 2 kar: placebo; kezdetben 2 periódus: placebo;
0,15-0,2 g/ttkg IVIG havonta 0,4 g/ttkg IVIG 5 napig, 2,0g/ttkg IVIG havonta
majd 2 havonta 0,4 g/ttkg IVIG
Vizsgálat ideje 2 év 2 év 2x6 hónap (3 hónap kiürüléssel)
Eredmények 59% 1,85-rõl 0,42-re csökkent 27%
Relapsus ráta csökkenés p=0,0037 p=0,10
MRI
Kontraszthalmozó laesio Nem vizsgálták Nem vizsgálták 63%-os csökkenés (p=0,05)
Új laesio n.sz. placebo –0,4%
IVIG –2,6% (n.sz.)
Mellékhatás Betegek 4%-a 4% 50% súlyos mellékhatások
(ekcéma, hepatitis C)
n.sz. – nem szignifikáns
1. táblázat
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Mellékhatások
Az egyes klinikai vizsgálatok az IVIG kezelés mel-
lékhatására vonatkozóan ellentmondásos adatokat kö-
zöltek (11). Az AIMS tanulmányban átmeneti bõrtüne-
tek, fáradtság, fejfájás, hõemelkedés jelentkezett, amely
az IVIG infúzió alkalmazását követõen néhány órán
belül megszûnt (6,7). Ezzel ellentétben Sorensen és
munkatársai vizsgálatában nem várt magas számú akut
és tartós mellékhatás jelentkezett, a betegek több mint
50%-ánál: fejfájás, hányinger, bõrpír formájában. A leg-
több esetben ezek a tünetek csökkentek az infúzió gya-
koriságának csökkentésével, vagy az infúzió elõtti
antihisztamin alkalmazásával. A leggyakoribb tartós
mellékhatás a súlyos ekcéma volt, mely a legtöbb be-
tegnél az IVIG terápia befejeztével megszûnt. Az egyik
IVIG-nal kezelt betegnél hepatitis C alakult ki (22). Meg
kell említeni azonban, hogy azt a készítményt, melyet
ebben a tanulmányban használtak speciális vírus
inaktivizáció nélkül állították elõ. Ugyanakkor a
vírusinaktiváció az IVIG elõállítása során ma már rutin
eljárásnak számít. Ez a szokatlan mellékhatás profil a
magas dózis és a kereskedelmi forgalomban elérhetõ
immunglobulin készítmények eltérõ citokin koncentrá-
cióival is magyarázható (11).
Összefoglalás
A relapsus-remissio kórformájú SM betegekben az
immunmoduláns kezelések a betegség aktivitásának
csökkentésével a kórkép természetes lefolyását változ-
tatják meg. Közel egy évtizede az interferon-beta-1a-1b,
valamint a glatiramer acetát készítményeket eredmé-
nyesen alkalmazzuk az SM betegek gyógykezelésében.
Az egyes immunmoduláns gyógyszerek alkalmazás-
módja, mellékhatás profilja különbözõ. Amennyiben
több igazolt hatású farmakon áll rendelkezésünkre, si-
keresebben tudjuk megválasztani a betegeink számára
a legmegfelelõbb, egyénre szabott (mellékhatás, alkal-
mazás mód, gyakoriság) terápiát (4,9,18,25).
Az eddigi IVIG klinikai vizsgálatok alapján ki-
mondható, hogy az IVIG relapsus-remissio kórformájú
SM-ben – hasonlóan a többi immunmoduláns készít-
ményhez –, a placebohoz képest szignifikánsan csök-
kenti a relapsus rátát, az MRI-vel kimutatható új- és
kontraszthalmozó léziók számát (1,6,7,22). A kezelés
mellékhatás profilját tekintve ellentmondásosak az ered-
mények, nagy betegszámra vonatkozó vizsgálatban
mindössze 4%-os gyakorisággal tapasztaltak mellékha-
tást, de 60%-os elõfordulás is szerepel az irodalomban.
A hepatitis C infekció elõfordulása szintén a nem ked-
vezõ mellékhatás profilra utal.  A jelenlegi vizsgálatok
alapján a napi gyakorlat számára nem egyértelmû a
hatékony IVIG dózisa és alkalmazásának frekvenciája
(6,22). Így napjainkban IVIG nem szerepel az elsõként
választható gyógyszerek között az SM immunmoduláns
kezelésében. Amennyiben az interferon-β-1a-1b, vala-
mint a glatiramer acetáttal szemben intolerancia, szisz-
témás mellékhatás alakul ki, az IVIG kezelés indokolt.
Szintén IVIG kezelést kell alkalmazni, ha a beteg reagál
immunmoduláns kezelésre, de terhességet tervez. IVIG
indikációt képez a gyakori subcutan, illetve intramus-
cularis injekciózással szembeni intoleranciája is a beteg-
nek. Ugyanakkor jelenleg is folynak multicentrikus,
kettõsvak, placebo kontrollált tanulmányok, amelyek a
hatékony dózisra, a megfelelõ alkalmazási frekvenciá-
ra, továbbá a mellékhatás profilra keresik a választ, mely
tanulmányok eredményétõl az indikációs terület kibõ-
vítése várható.
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